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  我国每年有数以万计的患者挣扎在生死线上等
待器官移植，而每年器官移植手术仅约 1 万例［1］，
很多终末期器官衰竭的患者在等待中离世。器官的
体外培养和组织工程器官成为解决器官短缺的重要
手段［2］。
1 组织工程器官
  组织工程器官是以细胞学和材料学为基础， 
将细胞接种在合适的材料上培养以代替受损的组织
或器官的一门学科［3］。组织工程器官构建需要具备
三个必不可少的要素：① 具有生物兼容性良好的支
架材料 ；② 具有合适接种的种子细胞 ；③ 种子细
胞在支架上增殖、分化及诱导，最终分化为具有功
能的细胞。随着干细胞研究的深入及生物纳米材料
研究的突飞猛进，组织工程器官的研究也进入了一
个新阶段，越来越多的组织器官走进了大众的视野，
如 ：组织工程皮肤［4］、组织工程血管［5］、组织 
工程声带［6］、组织工程心脏［7］、组织工程肾脏［8］、
组织工程肝脏［9］、组织工程视网膜［10］和组织工程
膀胱［11］等。组织工程器官可以在一定时期内代替
受损器官工作，延长动物和人的生存期。耶鲁大学
的科学家们已经使用动物细胞制备出鼠的肺部组
织，可以被植入啮齿动物体内，并在一定时间内发
挥功效［12］。为了方便得到不同的器官，研究者把
材料做成不同的器官形状，通过改良材料表面使细
胞在材料上黏附生长，从而制造出不同的器官［13］。
用于组织工程的材料需具备以下特征：① 具有良好
的生物相容性。生物材料最终应用于人体内，具有 
免疫反应的组织工程材料会受到受体的免疫排斥，
造成移植失败，给受体带来巨大痛苦 ；② 具有合
适的表面结构 ；③ 具有一定的力学强度和柔韧性。
以去细胞支架为代表的组织工程心脏的研究进展
如下 ：2008 年研究人员用大鼠原代心肌细胞接种
心脏脱细胞支架得到可以收缩的心脏，但是该心脏
收缩频率和正常心脏有所不同［7］。2013 年 Nature 
Communications 上发表一篇文章，将人的诱导多能
干细胞（induced pluripotent stem cell，iPSC）诱导
为心肌细胞作为种子细胞，鼠的脱细胞支架作为材
料，构建组织工程心脏，得到具有收缩功能的心 
脏［14］。这些以动物模型为基础的研究都为人类组
织工程的构建和应用打下基础。Guyette 等［15］用
人的 iPSC 作为种子细胞接种到器官捐赠者的心脏
去细胞支架构建组织工程心脏，Weymann 等［16］用
猪的去细胞支架接种人的细胞制备组织工程心脏，
这些研究都试图构建可以应用到人类的组织工程心
脏，但这些组织工程心脏由于缺乏传导系统，其和
正常心脏的功能还存在很大差异，不能代替正常心
脏的功能用于移植。去细胞支架在组织工程肝脏及
组织工程肾脏研究方面都有一定的进展，并占据重
要的位置［17］。除脱细胞支架外，一些无毒亲水性好、
生物相容性好及细胞亲和性好的高分子材料，如 ：
海藻酸盐［18］、胶原蛋白［19］、明胶［20］、水凝胶［21］、
琼脂［22］及一些经人工修饰合成的化合材料，如 ：
纳米材料［23］、合金材［24］和有机合成材料［25］都是
组织工程常用的材料。
2 3D打印器官
  3D 打印最早由 Charles 在 1986 年提出，通过
电脑建模程序来设计需要打印的器官剖面图，从
而精准指导随后的打印过程，该技术是一种快速
成型技术，以数字模型为基础，运用粉末或液
体可粘合材料，通过逐层固化成型的方式来构建
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具有复杂结构的物体［26］，常被应用于模型制备、 
工业设计、零部件制造和医学等领域［26］。3D 打
印应用于再生医学中各种组织的再生，包括皮
肤、骨骼、血管［27］、气管、心脏组织和软骨组织， 
另外，3D 打印还应用于组织模型、药物传递及
药物毒性的研究。加利福尼亚大学研究者利用干
细胞和 3D 打印技术相结合打印出人体肝脏［28］； 
美国北卡罗来纳州的研究者使用复合细胞的水凝胶
材料，逐层打印，构建出类似肾脏的结构。同时， 
他们打印出骨骼、耳鼻、膀胱等人体器官，以达到
为患者提供量身定做器官替代品的目的［29］。然而，
3D 生物打印目前还存在许多不足之处，例如 ： 
材料的选择，目前还没有一种材料可以满足器官打
印的需求，使得细胞黏附生长良好，打印的器官功
能良好，移植到体内后无免疫反应 ；另外，打印精
度也是有待解决的重要问题。由于 3D 打印为逐层
打印，精度越高，层数越多，会造成器官分层严重，
整体性和完整性较差。从理论上讲，3D 生物打印
机可以使用 CT 等扫描技术，得到患者身体的各个
部位精确图像数据，并在随后的短时间内 3D 打印
出相应的组织，由于这些结构来源于患者的身体扫
描，因此，打印后的植入物可以完全模拟原有器官，
顺利地进行替换，从而减轻了植入过程对患者身体
带来的负担。但是，由于器官自组装的机制，3D
生物打印技术还有很长的路要走。相信随着 CT 扫
描技术精准度的提高，3D 打印技术如果可以联合
细胞流式分选技术，使得分选的细胞利用打印机精
确的定位到器官的不同位置，有望得到具有功能的
可供移植的器官。
3 器官体外培养研究
  器官体外培养技术有着悠久的研究历史，早在
1964 年 Organ culture 一书在巴黎以法语的形式出
版，1970 年 Thomas 重新修订后以英文的形式重
新出版，该书不断的被修订。该书介绍了体内各
个器官的培养条件和方法及如何选择合适的培养
基 , 并回答了早期胚胎干细胞在体外是否会按照原
来的发育，发育成为器官的问题，指出胚胎早期
干细胞会按照其自身的发育轨迹，在体外发育成
该细胞应该发育成的器官，并且指出，与体内发
育相比，器官的体外培养产物不变，但体外器官
培养生长速度较体内慢。另外，该书还介绍了一
些器官培养的主要方法 ：① 凝固的血浆基质培养
法。最初是由 Fell 和 Robison 创立，将器官碎片
或器官放置在覆盖有凝固的血浆和鸡胚浸出液的
表面皿上培养［30］；② 琼脂基质培养法。1952 年 
研究人员在含有胚胎抽出液的琼脂培养基上直接
放置器官的方法进行器官培养［30］；③ 漂浮法 ； 
④ 格栅培养法 ；⑤ 交替暴露于培养液和气相培养
法。19 世纪 60 年代，人们探索了人小肠体外培
养的方法，并获得了关于器官培养条件的一些经 
验［31］。总结器官培养的主要关键点包括 ：① 器官
的 3D 培养环境。细胞在体内的 3D 生长环境与细
胞在体外的 2D 培养相比，细胞在迁移、黏附、增
殖和基因表达方面存在着很大的差异［32］，3D 培养
能更精确地模拟正常细胞的形态、增殖和分化，器
官体外培养通常用 3D 培养方法，人造骨骼即是采
用生骨细胞接种 3D 支架进行骨骼的培养［33］。聚
乙二醇的水凝胶是常用的 3D 培养基质，它是一种
以水为分散介质的凝胶，具有交联结构的水溶性高
分子中引入一部分疏水基团而形成能遇水膨胀的交
联聚合物，能保持一定的形状，能吸收大量的水［34］， 
类似果冻，具有高弹性，它与活体细胞外基质相似，
可使体外细胞培养更接近体内的生理特征，是基础
研究、药物筛选和再生医学等领域细胞功能研究的
常用工具。水凝胶支架还可以交联生物活性因子调
节细胞的生长分化。水凝胶支架在液态时包裹细胞，
在固态时形成交联网状，细胞黏附性强，水分充足，
从而保障三维状态下细胞的水分交换、营养交换和
废物排出能力。近年来，含磁性氧化铁的水凝胶被
广泛应用于细胞的 3D 培养，细胞可以悬浮在培养
基和磁性物质当中，摆脱细胞因重力的作用而发
生聚集［35］；② 气体组分也是影响器官培养的重要
因素，细胞在培养过程中，一般需要 5% 的 CO2 浓
度和 95% 的空气，而器官对 O2 的需求量则大大增
加，在心脏［7］和小肠［31］培养过程中 O2 的浓度达
到 90% 以上。
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4 动物嵌合体研究
  免疫排斥是器官移植需要解决的一个重要
问题，于是从动物嵌合体获取器官成为研究热 
点［36-37］。嵌合体在免疫学上是指一个机体有两种
或两种染色体组成，不同细胞系同时存在，彼此耐
受，不产生免疫排斥反应。早期动物嵌合体采用胚
胎时期将一种动物的胚胎干细胞注入另外一种细胞
的胚胎期，使其发育成嵌合体，这种方法得到嵌合
体极低，且不同器官的基因表达紊乱。随着基因敲
除技术的发展，研究人员可以通过基因敲除技术敲
除动物某一基因，使其某一器官发育停止，留出“空
位”，再注射另一动物的干细胞，使其发育成该器官。 
这种方法得到的器官有望成为获取器官的重要手
段。另外，令人鼓舞的是研究人员通过孤雌单倍体
基因印记改造，制备出单倍体干细胞［38］，该细胞
具备胚胎干细胞的功能和配子发育能力［39］，这也
为器官的获取提供了新希望。
5 展 望
  尽管现在还没出现一种很好的方法，可以提供
大量可供移植的器官，目前器官移植主要来源于器
官捐赠。但随着生物科技的发展和进步，更多和更
适合的生物材料的出现，组织工程器官研究将进入
一个新阶段。从嵌合体动物体内获取可供人类应用
的器官在不久的将来也会出现在大众的视野内。
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·国外医学之窗·
抑制 Y1 受体信号传导改善胰岛移植效果
  无法分泌足够的胰岛素是 1 型和 2 型糖尿病的病理特征，同时也降低胰岛细胞移植成功率，在此我们
要阐明的是 Y1 受体信号通路抑制 β 细胞释放胰岛素，并探索药物刺激胰岛素分泌的可行性。移植 Y1 受
体缺陷的胰岛细胞能使化学诱导的糖尿病小鼠高血糖症更快得到纠正，而通过短期药物阻断移植小鼠和人
胰岛细胞 Y1 受体同样能获得类似效果。另外，非肥胖型糖尿病小鼠予以 Y1 受体拮抗剂治疗会延迟糖尿
病的发生。机制上，Y1 受体信号抑制胰岛 cAMP 产生，进而通过 CREB 调控通路下调几种糖酵解关键酶
及 ATP 的产生，因此，调控 β 细胞中 Y1 受体信号通路将提供一种独特的疗法，用于改善 1 型糖尿病和
胰岛移植时发生的胰岛素分泌不足的病理状态。
金鹏，编译自 Nat Commun，2017，8 ：490. 
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